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Mecanismos moleculares implicados en los posibles efectos de los compuestos fenólicos en la 
disminución del riesgo de enfermedades cardiovasculares
a
b
*
El objetivo de la presente revisión es evaluar los mecanismos implicados en la posible asociación 
entre los polifenoles y la disminución del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, pos-
tulando que su consumo habitual en la dieta occidental podría resultar beneficioso para la protec-
ción de los pacientes frente las enfermedades cardiovasculares. Se realizó una extensa búsqueda 
de publicaciones científicas recientes en las siguientes bases de datos electrónicas especializadas: 
PubMed central (PMC)-NBCI, Elsevier Journal, Scielo España, Scirus, Science Direct, Web of Science, 
incluyendo estudios en células, animales y humanos, sobre el efecto de los polifenoles en la pre-
vención y desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Los estudios in vitro, en modelos animales 
y en humanos, muestran la capacidad potencial de los compuestos fenólicos para actuar frente 
a enfermedades cardiovasculares debido a su acción antioxidante, vasodilatadora y de mejora de 
los perfiles lipídicos con atenuación de las lipoproteínas de baja densidad. Su consumo habitual 
en la dieta occidental podría resultar beneficioso para la protección de los pacientes frente las 
enfermedades cardiovasculares.
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Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa 
de muerte en España, originando casi el 40% de todas las 
defunciones1. La enfermedad isquémica del corazón y la en-
fermedad cerebrovascular representan cerca del 60% de 
la mortalidad cardiovascular total1. La tercera enfermedad 
cardiovascular importante como causa de muerte es la in-
suficiencia cardiaca, que ocasiona el 15% de la mortalidad 
cardiovascular total2. Su impacto demográfico, sanitario y 
social está aumentando, y lo seguirá haciendo en las próxi-
mas décadas debido fundamentalmente al envejecimiento 
de la población. Dentro de los principales factores de riesgo 
asociados, destacan el tabaquismo, la hipertensión arterial 
(HTA), las dislipidemias, y en especial, los niveles plasmáti-
cos elevados de colesterol transportado en las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL)2-4. A estos factores hay que añadir 
aquellos otros factores de riesgo predisponentes, como la 
obesidad y el sedentarismo, que ejercen su acción a través 
de factores de riesgo intermedios, causales o condiciona-
les3,4. 
La enfermedad isquémica del corazón y la enfermedad ce-
rebrovascular o ictus son la manifestación de la aterosclero-
sis5. Su lesión característica es la placa de ateroma compues-
ta por lípidos, tejido fibroso y células del sistema inmune. 
La aterosclerosis generalmente se complica mediante la 
fisura, la erosión o la rotura de la placa y la formación de 
un trombo en su superficial, facilitando su crecimiento y la 
aparición de isquemia o necrosis5. Existen dos mecanismos 
fundamentales para el desarrollo de la aterosclerosis: la dis-
función endotelial y la modificación oxidativa de las LDL.
Los beneficios de las estatinas en la prevención primaria y 
secundaria de la enfermedad cardiovascular están estable-
cidos6-9, aunque no son 100% efectivas. Consecuentemente, 
la dieta desarrolla, junto a otras modificaciones en el estilo 
de vida, un importante rol en la prevención de las enfer-
medades cardiovasculares. Las frutas y los vegetales10-12, el 
consumo moderado de vino tinto13-15 y algunos jugos (e.g. de 
tomate 16)  han mostrado ejercer un posible efecto protector 
contra las enfermedades cardiovasculares, debido a su alto 
contenido en antioxidantes naturales como los compuestos 
fenólicos17. 
Los compuestos fenólicos constituyen una de las principales 
clases de metabolitos secundarios de las plantas de las fa-
milias Leguminosae, Rosaceae, Polygonaceaem, Fagaceae, 
Rhyzophoraceae, Myrtaceae y Melastomataceae. Los ácidos 
benzoicos, los flavonoides y en la Tabla 1 se exponen las 
principales frutas, vegetales y bebidas ricas en compuestos 
fenólicos y sus contenido por 100 g de materia fresca18.
Estudios recientes19-23 han sugerido que la ingestión de com-
puestos fenólicos podría disminuir el riesgo de padecer las 
enfermedades cardiovasculares, y la mortalidad por infarto 
de miocardio. Esta revisión define los posibles mecanismos 
moleculares de acción de los compuestos fenólicos frente 
a las enfermedades cardiovasculares, postulando que su 
consumo habitual en la dieta occidental podría resultar be-
neficioso para la protección de los pacientes frente a las en-
fermedades cardiovasculares.
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The objective of the present review is to evaluate the possible association between phenolic 
compounds and cardiovascular disease, proposing that their regular consumption in 
Western diets could be beneficial for protecting patients against cardiovascular disease. An 
extensive research of scientific literature was performed in the following electronic specialized 
databases (PubMed central (PMC)-NBCI, Elsevier Journal, Scielo Spain, Scirus, Science Direct, 
Web of Science), including studies in animals, cells, and humans, to establish the effect of 
polyphenols in the prevention and development of cardiovascular disease was conducted. The 
in vitro, animal and human studies show the potential ability of polyphenols to act against 
cardiovascular disease as a result of their antioxidant effect and vasodilatation and their 
capacity to improve lipid profile while reducing the concentration of low-density lipoproteins. 
Polyphenols consumption in Western diets could be beneficial for protecting patients against 
cardiovascular disease.
A B S T R A C T
Molecular mechanisms explaining the possible effects of phenolic compounds on reducing  
the risk of cardiovascular diseases 
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compuestos fenólicos asociados con una disminución del 
riesgo de enfermedades cardiovasculares son el resveratrol, 
quercetina, ácido ferúlico, epicatequina y galato de epigalo-
catequina32. 
Posibles efectos antioxidanes y antiinflamatorios de los 
compuestos fenólicos
La aterosclerosis implica un proceso de lesión vascular aso-
ciado con una respuesta de diferentes células del sistema 
inmune y estrés oxidativo. Los radicales libres o especies 
reactivas de oxígeno (ERO) son generados por el proceso 
de oxidación celular. Las ERO se forman por la reducción 
secuencial del oxígeno a superóxido, hidroxilo y peróxido 
de hidrógeno, o del óxido nítrico a peroxinitrilo33. Algunas 
Posibles mecanismos moleculares mediante los cuales los 
compuestos fenólicos podrían ejercer efectos beneficiosos 
a nivel cardiovascular
Los compuestos fenólicos podrían interferir en el desarrollo 
y prevención de las enfermedades cardiovasculares partici-
pando en la neutralización de radicales libres24, la modula-
ción de la expresión de genes (e.g. genes codificantes para la 
sintetasa endotelial de ON (eNOS) y la endotelin 1 (ET-1) en 
las células endoteliales25) o modulación de la señalización 
entre células26. En humanos, estos mecanismos molecula-
res se podrían traducir en efectos de vasodilatación y vaso-
protección, así como capacidad antitrombótica, antilipémi-
ca, antiteroclerótica, y antiinflamatoria27-31. Los principales 
1Total Compuestos Fenólicos (equivalentes de ácido gálico, catequina o ácido clorogénico/100 g materia fresca).
Tabla 1. Contenido total de fenoles en frutas, vegetales y bebidas18
Fruta
Manzana
Banana
Ciruelo negro
Mora
Mora (Rubus especie)
Arándano (rabbiteye)
Arándano (Vaccinium especie)
Cereza
Cranberry
Guayaba (rosa)
Guayaba (blanca)
Mango
Melocotón
Papaya
Piña
Ciruelas
Ciruelas pasas
Rambutan
Frambuesa
Uva roja
Fresa
Vegetables
Broccoli
Coles Bruselas
Col
Zanahoria
Pepino
Espinacas
Tomate
Cebolla amarilla
Bebidas
Té Negro
Té Verde
Café instantáneo
Café molido
Contenido total de fenol1 
296,3 ± 6,4
90,4 ± 3,2
143,5 ± 40,6
417 – 555
26,7 – 452,7
270 – 930
171 – 961
105,4 ± 27,0
527,2 ± 21,5
126,4 ± 6,0
247,3 ± 4,5
56,0 ± 2,1
84,6 ± 0,7
57,6 ± 4,1
94,3 ± 1,5
174 – 375
184,0 ± 85,5
1,64 ± 0,04
114 – 178
220,6 ± 61,2
161 – 290
101,6 ± 1,24
68,8 ± 1,3
54,6 ± 7,0
56,4 ± 5,1
19,5 ± 1,6
91,0 ± 8,5
25,9 – 50,0
76,3 ± 1,9
80,5 – 134,9
65,8 – 106,2
146 – 151
52,5 – 57,0
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de estas reacciones dependen también de la presencia de 
metales de transición como el hierro y el cobre34. Los radi-
cales libres poseen, en su estructura atómica, un electrón 
no apareado o impar en el orbital externo o tienen la ca-
pacidad de generar moléculas con electrones despareados. 
Una producción controlada de ERO resulta beneficiosa en 
procesos como la actividad bactericida de los fagocitos, la 
transducción de señales, o el mantenimiento del poten-
cial redox dentro de la células, entre otros35. No obstante, 
la producción de ERO en concentraciones mayores que las 
que los sistemas antioxidantes son capaces de neutralizar, 
provoca daños oxidativos a las células e inducción de en-
fermedades. El organismo cuenta con sistemas enzimáticos 
(e.g., superóxido dismutasa, catalasa, glutatión peróxidasa 
o la glutatión reductasa) o no enzimáticos (CFs como cate-
quina o la quercetina, glutatión, el ácido alfa lipoico, las vi-
taminas C, E, A36) para proteger a las células del daño que 
pueden causar los agentes oxidantes. En la fisiopatología de 
la aterosclerosis, el daño provocado por los radicales libres 
y el estrés oxidativo induce un aumento de enzimas como la 
ciclooxigenasa (COX) y la lipooxigenasa (LPO), implicadas en 
la síntesis de interleuquinas pro-inflamatorias y quimosinas. 
Estudios recientes, sugieren que los polifenoles podrían in-
teractuar con los radicales libres y estabilizarlos, pudiendo 
evitar parte del daño celular y el desarrollo de la ateroscle-
rosis. Los polifenoles del té, y especialmente la quercitina, 
inhiben las enzimas COX, catalizadoras de la producción de 
eicosanoides a partir del ácido araquidónico, y la LPO37. El 
resveratrol se podría considerar una molécula con acción 
antiinflamatoria por su capacidad de inhibir la biosíntesis 
de prostaglandinas. Así, en humanos se ha descrito que una 
ingestión de vino durante 15 días podría reducir el estrés 
oxidativo38. En otro estudio se ha sugerido que los niveles de 
polifenoles en sangre de individuos que habían consumido 
vino tinto eran inversamente proporcionales a la concentra-
ción de prostaglandina F2    en orina39. Vázquez-Agell y col.40 
observaron que el consumo moderado de cava en humanos 
sanos podría reducir un número importante de biomarcado-
res inflamatorios asociados con la aterosclerosis y molécu-
las de adhesión en los leucocitos. Finalmente, Imhof y col.41 
propusieron que el vino tinto puede reducir la MCP-1 de los 
monocitos en un 58%. En la misma línea, Wang-Polagruto y 
col.42 propusieron que los polifenoles del cacao podrán mo-
dular los mediadores inflamatorios en pacientes hipercoles-
terolémicas y postmenopáusicas  con riesgo de enfermedad 
cardiovascular y aterosclerosis. 
Posibles efectos vasodilatadores, antitrombóticos y de re-
ducción de la hipertensión de los compuestos fenólicos
El endotelio vascular participa en el intercambio de macro-
moléculas, fluidos y electrolitos entre los espacios intrace-
lulares y extracelulares, y sintetiza moléculas vasoactivas 
como el óxido nítrico endotelial (ON), cuyo papel podría ser 
fundamental en la regulación del tono vascular y manteni-
miento de la homeostasis a través de sus afectos antitrom-
bóticos y antiproliferativos prostaciclin, endotelin-1, que 
regula la presión sanguínea, y el factor hyperpolarizador 
derivado del endotelio (EDHF)32, 43. Los compuestos fenólicos 
podrían disminuir los riesgos de la enfermedad cardiovas-
cular incrementado la formación del ON mediante la induc-
ción de la actividad de la ON sintetasa. En cultivos de células 
endoteliales de la vena umbilical de humanos, Nicholson y 
col.32, y Aldini y col.44 han demostrado que concentraciones 
fisiológicas de diferentes polifenoles, especialmente las pro-
cianidinas, aumentan la expresión de los genes codificantes 
para la ON sintetasa y decrecen la expresión de los genes 
de la endotelin-1 (proteína vasoconstrictora). Consecuente-
mente, estos autores sugieren que el consumo de polifeno-
les podría mantener la coagulación sanguínea y la respuesta 
inflamatoria, y regular la angiogénesis. En ratas hipertensas, 
Mukai y Sato45 han sugerido que el consumo de polifenoles 
podría atenuar el estrés oxidativo y la inflamación durante 
la progresión de la hipertensión, mediante la reducción de 
la expresión de genes como la ciclooxigenasa-2 (COX-2). En 
animales de experimentación, recientemente se ha descrito 
que la mejora en la función vascular podría estar relaciona-
da con mecanismos dependientes del aumento de la EDHF 
y la proaciclin, o la reducción de la endotelin-1. Grosso modo, 
los polifenoles de las plantas podrían producir relajación 
arterial mediante el efecto del EDHF debido a la formación 
de aniones superóxido que activan la ruta metabólica dela 
PI3-Kinase/Akt. Todos estos mecanismos podrían contribuir 
a explicar la vasodilatación, vasoprotección y los efectos an-
tihipertensivos de los polifenoles in vivo46. En humanos, la 
posible relación causal entre la ingesta de compuestos fenó-
licos y la mejora en la función vascular ha sido probada en 
algunos estudios con flavonoles monoméricos puros como 
la epicatequina y el galato de eqigalocatequina, adminis-
trados por vía oral19, 47, 48. Más concretamente, por ejemplo, 
Fisher y col.48 han sugerido que la ingestión regular de cacao 
enriquecido en flavanol durante 4 días (821 mg flavanol/
día) en pacientes sanos podría inducir una vasodilatación 
periférica debido a la activación de la ruta metabólica del 
ON48. Adicionalmente, la ingestión de 100 ml de bebida de 
cacao con un contenido alto de 3-flavanols podría incremen-
tar la vasodilatación dependiente del endotelio, con un pico 
a las 2 h post-ingestión en pacientes con riesgo cardiovascu-
lar comparando con el grupo control debido al incremento 
de la concentración plasmática de ON49. En pacientes sanos 
con una dieta grasa, la consumición de 240 ml de vino tin-
to diarios, durante 30 días, podría invertir efectivamente la 
disfunción endotelial inducida por la dieta50. La suplemen-
tación oral con zumo de uva durante  2 ó 4 semanas, rico 
en flavonoides, podría disminuir la agregación plaquetaria, 
incrementar la liberación de ON y disminuir la producción 
de superóxido en pacientes sanos51. Mayoritariamente, la 
modulación de la producción de ON se podría ver afectada 
por los polifenoles a través de un mecanismo dependiente 
de calcio extracelular52. 
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CONCLUSIONES
Los resultados publicados hasta la fecha referentes a los 
posibles efectos de los compuestos polifenólicos en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular, contribuyen al mejor 
conocimiento y entendimiento de las modificaciones en la 
fisiopatología de dichos pacientes. Los polifenoles, presen-
tes en alimentos de origen vegetal como frutas, verduras 
y hortalizas, así como el té y cacao, parecen presentar un 
gran potencial reductor y antioxidante en el organismo al 
interactuar con los radicales libres y estabilizarlos, pudien-
do conferir un efecto benéfico a mediano y largo plazo en 
la prevención de enfermedades cardiovasculares. De hecho, 
los primeros estudios respaldan la hipótesis de que los com-
puestos fenólicos presentan efectos vasodilatadores, anti-
hipertensivos, mejoran el perfil lipídico, atenúan la oxidación 
de las lipoproteínas de baja densidad, y reducen el proceso 
de la inflamación endotelial. Sin embargo, con los resulta-
dos publicados hasta la fecha, no es posible definir los me-
canismos moleculares exactos de los compuestos fenólicos 
y asociar la ingesta de polifenoles con la disminución de 
riesgo cardiovascular. Aún y así, dichos resultados represen-
tan interesantes descubrimientos que deben ser estudiados 
extensamente; pues el conocimiento de la funcionalidad de 
los compuestos fenólicos en pacientes con enfermedad car-
diovascular puede ser útil para conseguir una manipulación 
terapéutica de la enfermedad mediante estrategias con su-
plementos dietarios enriquecidos con compuestos fenólicos. 
De hecho, actualmente esta falta clara de evidencia hace 
que el uso de compuestos fenólicos en pacientes con enfer-
medad cardiovascular no se pueda recomendar. Así pues, 
futuros estudios a gran escala, controlados en dosis, viabili-
dad y otras variables críticas, serán cruciales para aportar la 
evidencia científica necesaria, requerida para determinar la 
eficacia terapéutica de los compuestos fenólicos.
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